Comment répondre aux défis de la phagothérapie en élevage aquacole ? by CULOT, Antoine
Comment répondre aux 
défis de la phagothérapie 
en élevage aquacole ? 
Antoine Culot
Le 2 Octobre 2019
Comment répondre aux défis de la phagothérapie 
en élevage aquacole ? 
I. Pourquoi répondre aux défis des maladies en aquaculture avec des phages ? 
II. Mise en place d’un produit de phagothérapie en aquaculture
III. Comment les relever les défis rencontrés ? 
I. Pourquoi répondre aux défis
des maladies en aquaculture 
avec des phages ?
Pourquoi répondre aux défis des maladies en aquaculture ?
Croissance économique
Dépendance aux 
antibiotiques Evolution des régulations
La demande 
consommateur évolue
Pertes liées aux maladiesImportance alimentaire
Quelles alternatives a nos antibiotiques ?
ProbiotiquesVaccinsNouveaux 
Antibiotiques
Huiles essentielles
• Efficaces
• Développement 
cher et long
• Spectre d’action 
large
• Hostilité politique 
et publique
• Origine naturelle
• Spectre d’action 
large
• Odeur forte
• Spectre ciblé
• Difficultés 
d’administration
• Efficacité 
dépend des 
espèces
• Action 
respectueuse de 
l’environnement
• Difficile à 
combiner avec 
solution 
antibactériennes
• Efficacité ? 
• Prédateur bactérien très répandu
• Spectre d’action étroit
• Résistance bactérienne semble être un 
problème moindre que celle des antibiotiques
• Compatible avec d’autres antibactériens
• Particulièrement adapté au milieu aquatique
Pourquoi les phages ? 
II. Comment utiliser des 
phages en aquaculture ? 
Production de phages
Propagation Clarification et concentration Purification Formulation
• Souche de propagation pathogène ?
• Présence de prophages ?
• Présence d’endotoxines pour les Gram-
Utilisation sur le terrain des phages
• Sélection de résistances bactériennes
• Taille de la gamme d’hôte
• Transfert de gènes par transduction, 
conversion lysogénique
• Présence de gènes de virulence, 
d’antibiorésistance
• La majorité des pays n’ont 
pas autorisés les phages
• Ils ne sont de plus pas 
compatibles avec le cadre 
réglementaire actuel 
Pays autorisant l’usage de phages en agriculture 
En France : 
• Anses pointe en 2014 manque de recul l’efficacité sur les tests en conditions 
industrielles
• Ainsi que le manque de recul sur l’apparition de résistants en conditions 
industrielles 
Réglementations
III. Comment relever les 
défis rencontrés ? 
• Compense le spectre d’action étroit
• Diminue le développement de résistances
• Synergie entre phages
• Permet de s’adapter à chaque cas
• Nécessite d’isoler et caractériser de nombreux phages (couteux)
Les cocktails de phages
• Phage désactivant un mécanisme de résistance aux quinolones (Lu and 
Collins 2009)
• Phage portant un gène léthal pour son hote (Westwater et al 2003)
• Phage léthal mais non lytique (Hagens and Blasi 2003, Matsuda et al 
2005)
• Phages chimériques plus performants (Mahichi et al 2009)
• Phages non réplicatifs (Hagens et al, 2004)
• Phages modifiés pour rentrer dans pathogènes intracellulaires (Fryer et 
Hedrick 2003)
• Mauvaise réputation des OGM
• OGMs in situ : dispersion incontrôlée de gènes
• Incompatible avec cadre législatif actuel
Améliorations génétiques
• Phage Antibiotic Synergy
• Utilisation d’antibiotiques faible en faible concentration
• Cout évolutif fort pour résister aux AB et aux phages : peu de résistants
• Cas de fonctionnement sur bactéries antibiorésistantes
• Incompatible avec les régulations actuelles
Combiner les phages avec d’autres solutions
Protéines de phages : 
• Protéines hydrolases associées aux virions
• Holines
• Endolysines
• Spécificité de substrat
• A priori faible développement de résistances bactériennes
• Nature protéique
Ne pas utiliser de phages
• Caractériser et sélectionner de nombreuses souches
• La « guérir » de ses prophages
• Désactiver les gènes de pathogénicité
• Ajouter des étapes de purifications supplémentaires
Souche de propagation
OU
OU
Conclusion
2.  Réglementation 
à faire évoluer
3. Isoler de nombreuses souches et Identifier la bonne 
souche de propagation
1. Isoler de nombreux phages et sélectionner le/les bons 
cocktail
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